
书书书

专家论坛!结直肠癌

结直肠癌研究热点之肿瘤异质性研究进展

胡!邦!!任东林

基金项目! 国家临床重点专科中山大学附属第六医院临床医学研究 "#"# 培育项目"编号!"#"#$%#&#&#$'&(%

作者单位! )"#*))!广州&中山大学附属第六医院肛肠外科&广东省结直肠盆底研究重点实验室

作者简介! 胡!邦&医学硕士&主治医师&研究方向!结直肠癌的诊疗' +',-./!012-3456,-./789817:;17<3

通信作者! 任东林&医学博士&主任医师&教授&博士研究生导师&研究方向!肛肠良恶性疾病的诊疗' +',-./!=:3;/6,-./789817:;17<3

!!任东林!医学博士!主任医师!外科学教授!博士研究生导师!中国医师协会结

直肠肿瘤专业委员会第一届委员会中西医结合诊疗专委会主任委员!中国中西医

结合学会大肠肛门病专业委员会前主任委员!中国经肛腔镜外科学院首届顾问团

顾问!海峡两岸医药卫生交流协会消化道外科专业委员会副主任委员!世界中医

联合会肛肠专业委员会副主任委员" 主持或参与国家级或省级课题 "# 余项!获

得国家实用新型专利 ) 项!获得各级科研成果 ) 项" 发表专业文章 "## 余篇!>?@

论文 &# 余篇!主编及参编专著 &# 余部" 第三届#国之名医$#岭南名医$入选人"

&#"*%&#"( 年广东省医学领军人才和杰出青年医学人才" 兼任大连大学&西南医

科大学中西医结合学院'西南医科大学附属中医医院客座教授等"

!!"摘要#!结直肠癌#?=?$在发生和发展过程中具有高度异质性&临床上病理分期相同的患者在治疗反

应和生存率方面存在显著差异&传统的肿瘤形态学分类不能完全体现结直肠肿瘤异质性&不能适应现代肿瘤

治疗的需要' 因此&需要依据结直肠肿瘤的异质性特征进行分子分型&指导 ?=?的精准化治疗策略' 目前&

临床工作中依据肿瘤ABC分期(肿瘤分级(微卫星状态(脉管神经束浸润等参数&制定 ?=?治疗方案和预测

预后' D=E>(B=E>和F=EG的突变状态也在转移性?=?患者中常规检测&以预测对抗表皮生长因子受体靶

向治疗的反应' 近年&H 种不同的?=?分子分型已被描述&它们具有治疗和预后的相关性' 此外&炎症浸润

的特征研究显示&在不同类型的结直肠肿瘤中&炎症细胞的数量和位置亦存在显著差异' 总之&这些参数都有

助于将患者分为不同的治疗亚组和预后亚组&并为?=?的个体化和精准治疗提供依据'
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!!结直肠癌#<L/LP:<Q-/<-3<:P&?=?$是常见的恶性

肿瘤之一&世界卫生组织#ZLP/; 0:-/QR [P4-3.X-Q.L3&

Z0[$发布的最新报告显示&全球?=?总体发病率(

死亡率分别上升至第三位和第二位' 到 &#&# 年&?=?

占全球新发癌症病例的 "#\#"M# 万$和死亡病例的

MJH\#M#万$

""%

' 遗传因素和环境危险因素在 ?=?

的发生发展中都起着重要作用&家族遗传背景主要影

响个体患病风险&而环境因素&包括饮食和生活方式&

影响人群的发病率' 仅 "#\]&#\的?=?患者有阳

性家族史&提示大多数?=?是散发性"&%

' 根据世界

癌症研究基金#ZLP/; ?-3<:P=:8:-P<R G13;&Z?=G$N

美国癌症研究所#E,:P.<-3 @38Q.Q1Q:TLP?-3<:P=:8:-P<R&

E@?=$持续更新的项目报告&吸烟(肥胖(低体力活

动(西方饮食习惯和酒精增加了 ?=?发病风险"5%

'

ABC肿瘤分期系统由美国癌症联合委员会#E,:P.<-3

L̂.3Q?L,,.QQ::L3 ?-3<:P&Ê??$和国际抗癌联盟

#_3.L3 TLP@3Q:P3-Q.L3-/?-3<:P?L3QPL/&_@??$共同制

定&是目前临床对患者进行分层诊治最可靠的预后参

数' ABC分期系统描述了肿瘤侵入整个肠壁的深

度#A$(转移的淋巴结数量#B$和远处转移情况#C$'

根据A(B和C分类将肿瘤分为 H 个不同的阶段&具

有不同的预后和治疗结局'

!

期?=?患者的 ) 年生

存率为 MH\&

"

期?=?患者的 ) 年生存率为 (&\&

#

期?=?患者则下降至 *I\&而转移性或
$

期 ?=?

的 ) 年生存率只有 ""\

"H%

' ?=?治疗策略高度依

赖于诊断时的临床分期&手术被认为是
!

(

"

和
#

期

?=?患者的一线治疗方法&术后
#

期和合并高危险

因素的
"

期 ?=?患者追加辅助化疗' 在
$

期 ?=?

患者中&可切除转移瘤?=?患者的治疗选择包括新

辅助化疗(原发灶和转移灶切除术' 如果存在广泛

不可切除的转移病灶&主要行姑息性化疗或放射治

疗缓解临床症状' 尽管 ?=?的治疗在过去的 &# 年

里取得了明显进展&但是&即使在相同的ABC分期阶

段&不同患者的生存率仍然有较大的差异' 近 "# 年

来&研究人员认识到这些?=?患者预后的差异可部

分用肿瘤生物学行为的差异来解释&?=?被认为是一

种高度异质性和动态性的疾病&在整个肿瘤进化过程

中通过多种分子途径表现出来")%

' 近年对 ?=?基

因组差异表达和肿瘤异质性的认识&导致治疗方式

向个性化用药的逐步转变' 肿瘤异质性是近年来各

类肿瘤研究的热点方向&可分为肿瘤间异质性和肿

瘤内异质性' 肿瘤间异质性包括患者之间相同组织

学类型肿瘤的差异&更罕见的是发生在单个患者内

的多原发?=?的差异' 肿瘤内异质性可分为空间异

质性和时间异质性"*%

' 空间异质性是指在原发肿瘤

部位内的不同亚群肿瘤细胞或原发肿瘤与转移病灶

之间的差异)时间异质性是指?=?的动态进化性&随

着时间的推移&瘤内肿瘤细胞发生基因改变"I%

' ?=?

的异质性研究已经在不同的细胞分子水平上进行了

探讨&包括基因组学(转录组学(组织病理学特征和炎

症浸润的特征' 本文将概述?=?肿瘤间和肿瘤内异

质性研究进展&并进一步探讨肿瘤异质性对治疗决策

的影响以及不同生物标志物的预后价值'

84肿瘤间异质性

?=?在组织病理(细胞分子不同水平上存在差

异&导致预后和治疗反应不同&即使是具有相同ABC

分期的?=?患者' 这些差异需要我们进一步完善现

有的分期系统&以便更好地指导?=?的治疗和预后预

测' 目前临床上常用的?=?诊断检查方案包括ABC

分期(病理组织生物标志物分析和微卫星不稳定性

#,.<PL8-Q://.Q:.38Q-2./.Q9&C>@$分析' 当?=?患者出

现远处转移时&D=E>(B=E> 和F=EG突变状态的确

定是至关重要的&以优化治疗的选择和指导抗表皮生

长因子受体的靶向治疗'

8984肿瘤间组织病理学异质性!Z0[根据?=?组

织病理学表现定义了?=?的不同组织学亚型' 如果

观察癌组织中腺体的结构且没有过多的黏液产生&则

肿瘤被评估为腺癌' 当超过 )#\的肿瘤组织内产生

黏液时&该肿瘤被评估为黏液腺癌' 黏液性癌占所有

?=?的 "#\左右&主要位于右半结肠&其C>@'0比例

较高&且D=E>(F=EG和$@D5?E突变率较高' ?=?

黏液腺癌的预后目前存在一些争议&黏液腺癌最初被

认为是?=?预后差的组织学类型' 然而&当纠正术

后ABC分期时&没有观察到腺癌和黏液腺癌患者的

生存预后存在显著差异"(%

' 印戒细胞癌是 ?=?少

见的组织学亚型&占 ?=?比例不到 "\

"M%

' 它的特

*&I)*
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征是印戒细胞的增殖&细胞内有黏液湖&将细胞核推

向胞浆外周' 印戒细胞癌通常在年轻患者中被诊断&

在多达 H#\的病例中观察到其与右半结肠和C>@状

态相关' 印戒细胞癌在早期就容易转移到肝脏(腹膜

和卵巢等多个部位&而腺癌的转移大部分只转移到肝

脏""#%

' 髓样癌是?=?另一种罕见的组织学亚型&每

"# 万例?=?中仅有 ) ]( 例' 髓样癌分化差&其特

征是肿瘤细胞排列呈片状或巢状&上皮组织内大量

淋巴细胞浸润&并罕见腺体形成' 与黏液腺癌类似&

髓样癌在右半结肠更为常见&并与C>@#高达 *#\的

病例$和F=EG突变#约 ()\的病例$密切相关"""%

'

髓质分化被认为是?=?的一个良好的预后标志物&

髓样癌通常不发生壁外浸润和淋巴结转移' 髓样癌

中的淋巴细胞浸润促进了抗肿瘤相关炎症反应&从

而防止肿瘤扩散和微转移的发生' 不同的组织学亚

型阐明了?=?组织病理学特征的异质性&对应不同

的进化途径&并可预测治疗反应' 虽然已经有一些

研究探讨了不同组织学亚型对预后的预测价值&但

很少有研究探讨其在治疗决策中的作用' 此外&一

些典型组织病理学特征&也有助于了解?=?的异质

性和生物学行为' 肿瘤出芽是肿瘤组织中常见的病

理特征&其在 &#\ ]H#\的?=?病例中观察到' 肿

瘤出芽被认为是肿瘤转移的第一步&出芽细胞被认

为已经通过细胞外基质迁移&侵袭淋巴脉管组织&并

在淋巴结或远处形成转移性肿瘤细胞集落' 同时&

肿瘤出芽与低分化簇的存在密切相关&这种现象可

以预测?=?预后不良' 然而&肿瘤出芽在预测治疗

反应方面的作用尚未明确""&%

'

89:4肿瘤间分子异质性

"J&J"!发病机制的异质性!?=?的发生主要有5种

途径""5%

!染色体不稳定性#<RPL,L8L,:.38Q-2./.Q9&?@B$

导致 I#\ ]M#\的 ?=?)?Sa岛甲基化表型#?Sa

.8/-3; ,:QR9/-QLPSR:3LQ9S:&?@C$$导致"#\]&#\的

?=?)错配修复基因突变#;.TT:P:3Q,.8',-Q<R P:S-.P&

;CC=$' 根据G:-PL3和 L̀4:/8Q:.3

""H%在"MM#年提出

的模型&大多数散发性?=?#约占 ()\$来自腺瘤癌

变&它们的特征是?@B(阴性的 ?@C$(微卫星稳定性

#,.<PL8-Q://.Q:8Q-2/:&C>>$以及D=E>突变和F=EG野

生型基因' 约 ")\的?=?起源于锯齿状腺瘤癌变&

其途径以?@C$

"")%

(C>@和F=EG突变为特征' C>@这

类肿瘤中的一部分具有显著升高的基因突变率"高肿

瘤突变负荷#Q1,LP,1Q-Q.L3-/21P;:3&ACF$%&其特征

是 ;CC=并C>@'0Nb' 左侧和右侧?=?肿瘤的不同

来源导致不同的基因表达和突变谱&最终影响预后'

右侧肿瘤显示出更高频率的F=EG突变和C>@&并倾

向于发生在具有?=?遗传易感性的患者中' 相反&

左侧肿瘤的特征是?@B和涉及表皮生长因子受体通

路激活的基因突变' 此外&与左侧肿瘤相比&右侧肿

瘤的突变数量明显增加""*%

'

"J&J&!C>@状态!C>@患者占?=?病例的 ")\&其

特征是YBE错配修复# ,.8',-Q<R P:S-.P&CC=$系统

存在缺陷&导致微卫星水平上的基因组不稳定' CC=

系统的缺陷导致YBE修复不足&从而导致高水平的

YBE复制错误' 在散发性?=?&C>@肿瘤是通过CC=

基因的高甲基化修饰&而在b93<R 综合征患者&失活

突变存在于CC=基因""I%

' C>@肿瘤通常位于右边

结肠&伴有组织分化低&以及大量肿瘤浸润淋巴细胞

#Q1,LP.3T./QP-Q.34/9,SRL<9Q:&A@b$浸润和肿瘤周围

?PLR3样反应' C>@肿瘤不太容易发生淋巴结和远处

转移&是肿瘤预后良好的标志""*%

'

"J&J5!分子分型!在这个精准医学的时代&传统的

肿瘤形态学分类不能完全体现?=?异质性&不能适

应现代肿瘤治疗的需要' 需要依据?=?的异质性特

征进行分子分型&指导?=?的精准化治疗' &#") 年&

?=?亚型联盟对这些数据集进行了联合分析和聚

类分析&得到了 H 个具有独特特征的共识分子亚型

#<L38:3818,L/:<1/-P8124PL1S8&?C>$&" 个亚组缺乏

特异性分子特征""(%

' ?C>"&是一类以?Y(细胞毒性

免疫细胞浸润和高突变频率为特征的 ?=?)?C>&&

是具有上皮标志物表达和 Z3Q通路激活的 ?@B肿

瘤)?C>5&是一种同时包含C>@和C>>状态(高代谢

活性和D=E>突变的 ?=?)?C>H&被称为间充质亚

型&包括具有较高的间质含量和肿瘤生长的转化生

长因子'

%

#QP-38TLP,.344PLVQR T-<QLP'

%

&AaG'

%

$&并且

?C>H患者的总生存率最差' 然而&仍有 "5\的?=?

病例不能被分类&导致第 ) 种亚型没有明确的分子

特征' 这表明需要进一步对?=?基因组和表观基因

组分析&以增加对?=?生物学行为的了解&并获得更

好的疾病分层'

89;4炎症异质性4越来越多的证据表明&?=?的发

生发展不仅取决于肿瘤细胞本身的基因变化&还取决

于肿瘤细胞和肿瘤微环境之间复杂的相互作用' 肿

瘤微环境由上皮细胞(血液(淋巴管(基质细胞和免

疫细胞组成&其中起到重要作用的免疫细胞既可以

通过识别并杀灭肿瘤细胞抑制肿瘤生长&也可以通

过过度诱导肿瘤进展控制适应性免疫反应&刺激肿

瘤细胞的增殖和存活&促进血管生成和转移""M%

' 大

量研究已经证明了C>@肿瘤被A@b高度浸润&这提示

*5I)*
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A@b可能是一个有益的预后因素"&#%

' a-/L3 等"&"%发

现&相比目前?=?组织病理学分期&肿瘤组织中免疫

细胞的分布和密度可以更好地预测患者的预后' 该

研究设计了基于肿瘤中心和周围A淋巴细胞#特别是

细胞毒性 A细胞和记忆 A细胞$的定量免疫评分&

同时该研究结果证明免疫评分是?=?患者的预后相

关指标' 近 "#年在肿瘤免疫学研究方面的进展也使

?=?免疫治疗取得了巨大进步' 免疫检查点阻断治疗

#.,,13:<R:<WSL.3QQR:P-S9$是一个热门研究方向&这

类药物的作用机制是通过解除肿瘤细胞对宿主的逃

逸&进而促进宿主免疫细胞对肿瘤细胞的杀伤作用'

:4肿瘤内异质性

肿瘤内异质性被描述为在一个肿瘤中存在不同

的亚克隆现象&这种肿瘤内异质性与进化过程中产生

了基因不同的亚克隆肿瘤细胞有关&也与肿瘤组织中

完全分化的癌细胞和未成熟的癌症干细胞的共存有

关' ?=?内异质性主要表现为肿瘤内组织病理学异

质性和肿瘤内分子异质性'

:984肿瘤内组织病理学异质性4肿瘤内组织病理

学异质性定义为一个肿瘤内包含 & 种或以上形态学

肿瘤细胞混合生长的特征&如腺癌(黏液或髓质"&&%

'

与C>>肿瘤相比&C>@肿瘤组织病理学水平的异质性

已被证明更为广泛' Y:>,:;Q等"&5%研究发现&超过

)#\的C>@肿瘤显示混合形态生长模式&这种混合形

态的特征仅在 "#\的C>>肿瘤中可见' 除了存在形

态学生长模式外&在同一个肿瘤组织病理中还观察到

炎症浸润#A淋巴细胞(F淋巴细胞和巨噬细胞$的变

化' 同样&与C>>肿瘤相比&这些差异在C>@肿瘤中

更为常见&并且与肿瘤的形态学生长模式高度相关'

:9:4肿瘤内分子异质性

&J&J"!原发肿瘤内分子异质性!F-.88:等"&H%研究

表明&在肿瘤内 ") ]&# 个区域组织检测基因改变和

杂合性缺失#/L88LTR:Q:PLX94L8.Q9&b[0$时&发现 *I\

的晚期?=?存在肿瘤内分子异质性&这表明了肿瘤

取样的重要性' 在大多数研究中&当组织被福尔马

林固定和石蜡包埋时&没有考虑到特定的组织区域

图谱&因此无法分析肿瘤内特定位置之间的异质性'

当考虑术前新辅助治疗时&方案制定通常是基于从

肿瘤表面进行的抽样活检的状态&故有时会导致不

恰当的治疗决定' 因此&建议从肿瘤的不同部位至

少进行 &次活检&以避免取样错误导致没有准确地评

估肿瘤内异质性"&)%

' >1X1W.等"&*%研究发现&在不同

的?=?患者中&使用靶向二代测序#3:cQ4:3:P-Q.L3

8:d1:3<.34&Ba>$和三代扩增子测序观察到肿瘤内异

质性的差异' 在对 H 例 ?=?患者的 &H 例标本的分

析中&通过Ba> 发现不同的肿瘤区域在E$?(D=E>

和A$)5等驱动基因突变情况高度一致' 然而&进一

步通过扩增子测序方法发现在原发肿瘤周围的亚克

隆水平上存在大量突变&在 C>@肿瘤中观察到更广

泛的肿瘤内分子差异'

&J&J&!原发性肿瘤与转移瘤之间的分子差异!大

多数情况下&原发性结直肠肿瘤和转移瘤的基因突变

图谱是一致的' FP-33L3 等"&I%证明了 D=E>(B=E>

和F=EG的突变分析结果显示&在原发肿瘤和转移

组织中发现的结果完全匹配' 这一发现也适用于其

他驱动基因&如 E$?(A$)5 和 $@D5?E' 然而&数量

远多于驱动基因的+乘客性,突变&常常在原发肿瘤

和转移瘤之间产生异质性"&"%

' 在微卫星状态方面&

a-/L3等"&"%也观察到原发肿瘤与其转移病灶之间的

C>@状态的高度一致性&只有在有限数量的病例中观

察到C>>转移与C>@原发肿瘤' 由于散发性背景下

的C>@是CC=基因的表观遗传沉默的结果&因此原

发性肿瘤和转移瘤的C>@状态的差异是非常可能的'

人们普遍认为&C>@在肿瘤的起始阶段很重要&而对

肿瘤的进展并不重要' 因此&C>@已经表现在癌症

进展的早期阶段&这也解释了为什么在 C>@原发肿

瘤的转移中可见 C>@的丢失' 但迄今为止&在 C>>

肿瘤的转移过程中还没有观察到C>@的出现"&(%

'

;4结语

?=?是一种高度异质性的疾病&因此&非常需要

精准的疾病分层来区别肿瘤间和肿瘤内的异质性'

在病理报告中总结C>@状态(ABC分期(淋巴管浸润(

肿瘤出芽(肿瘤分化以及F=EG(D=E>(B=E> 突变状

态是很重要的' 它们共同提供了疾病行为(疾病进展

和预后的指示&并指导治疗决策' 预计肿瘤免疫评分

和分子分型将被添加到未来的病理报告中&进一步提

供大量关于预后和对靶向(免疫治疗反应的信息' 展

望未来&伴随多区域和组学测序(单细胞测序以及纵

向液体活检方法的广泛应用&我们在临床上对肿瘤异

质性的评估将更加精确&进而促进更有效的?=?个

性化精准治疗'
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